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Patentanspriiche 



# PhenylalkancarbonsSure-Derivate der allgeineinen Formel I 




in der 

A einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Trifluor- 
methyl-, Alkyl- , Alky Imercapto- , Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkoxy alkoxy- , Alkyl-substituierte Amino-, Aryloxy- 
Oder Alkoxy-substituierte Aryloxy-Gruppen substituierten 
Aryl-, Aralkyl- oder Arylvinylrest , Aryloxyalkyl- 
oder Arylthioalkylrest oder ein gegebenenfalls durch 
Halogen, Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiertes 
heterocyclisches Ringsystem, 

Y einen Valenzstrich oder eine gegebenenfalls verzweigte * 
niedere Alkylengruppe nit 1-3 Kohlenstof fatomen, 

" X eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstof fatomen f wobei 
zwischen dec: Benzolring xmd der Car boxy lgruppe 
mindestens 2 Kohlenstof fatome ste&en itrQssen uhd 

■* 

R Wasserstoff Oder niederes Alkyl bedeuten, 

- - i 

sowie deren physio logiseh. unbedenkliche Salze, Ester und Amide. 
2. Verfahren zur Herstellung von Phenylalkancarbohsaure-Derivaten 

- 

der allgemeinen Formel I 
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in der 



A einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Trifluor- 
methyl-, Alkyl-, Alkylmercapto- , Alkoxy- , Alkenyloxy-, 
Alkoxyalkoxy- , Alkyl-substituierte Amino- f Aryloxy- 
Oder Alkoxy- substituierte Aryloxy-Gruppen substituierten 
Aryl-, Aralkyl- oder Arylvinylrest, Aryloxyalkyl- 
oder Arylthioalkylrest oder ein gegebenenfalls durch 
Halogen, Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiertes 
heterocyclisches Ringsystem, 

Y einen Valenzstrieh .oder eine gegebenenfalls verzv/eigte 
niedere Alkylengruppe mit 1-3 Kohlens toff at omen, 

X eine geradkettige oder verzv/eigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlens toffatomen, wobei 
zwischen dem Benzolring und. der Carbcxylgruope 
mindestens 2 Kohlens to f fatome stehen miissen und 

R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salzen, Estern und 
Amiden, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder 

a) ein Amin der allgemeinen Formel II 



Y, X und R die oben aufgefflhrten Bedeutungeh haben, 
oder dessen Saurederivate, 

. Wit einem reaktiven Saurederivat der Saure A-COOH umsetzt, 
wobei A eine der oben angegebenen Bedeutungen hat, oder 



R 




in der 
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b) "eine Verbindung der allgemeinen Formel III 26 04 56 Q 

R 

A - C - N - Y "^3^ X " B (I")/ 



in der 

A f Y, R und X die oben angegebenenBedeutungen 
haben und B einen in die Carboxylgruppe ttberfiihr- 
baren Rest darstellt, oxidiert, Oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



A - C - H - Y-^ - ^- Z' - G - Z - COOR' (IV) , 



in welcher 

A/ R und Y die oben auf geftlhrten Bedeutungen. haben, 

Z eine .geradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder 

.tmgesattigte Alkylenkette mit 1-7 Kohlen- 
stoffatomen, Z' gleich Z oder einen Valenz- . 
strich, R 1 Wasserstoff Oder eine Alkylgruppe 

und G die -OGruppe Oder die -CH-Gruppe bedeuten, 
if m * i 

O L 

wobei L die Hydroxy gruppe oder Halogen darstellt, 

reduziert, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 

, R 

A - C - N - Y-/\k-C-0 . (V) , 
6 ~ - 
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A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
M Wasserstoff Oder niederes . Alkyl rait 1-6 Kohlenstoff- 
atomen, und K einen Valenzstrich Oder eine geradkettige 
Oder verzweigte, gesSttigte Oder ungesattigte Alkylen- 
kette mit 1-6 Kohlens toff atomen darstellen, 

mit einer reaktiven Methylenkomponente der allgemeineh 

Formel VI - 

. ^COOP 

H 2 C (VI) , 

\ 



in der 

P Wasserstoff, Alkalimetall, niederes Alkyl oder 
eine Acylgruppe und Q Wasserstoff, die Nitril- 
gruppe, niederes Alkyl mit 1-6 Kohlenstoff atomen, 
. oder den Rest -COOP, in dem P die oben angegebene 
Bedeutung hat, darstellen, 

umsetzt, wobei gegebenenfalls die erhaltene ungesattigte Ver- 
bindung anschlieflend verseift, decarboxyliert oder hydriert 
wird, oder 

fiir den Fall, da8 X in der allgemeinen Formel I eine gerad- 
kettige oder verzv;eigte , • gesHttigte Alkylenkette mit 
2-4 Kohlenstoff atomen darstellt, 

4 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 
R * M' 



A - C - N - Y ~^\~ CH0H • <VII) ' 



in der 



A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und M* Wasserstoff oder niederes Alkyl mit 1-2 Kohlen- 
stoff atomen bedeuten, 
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wit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

H„C - CHal, (VIII) , 

2 2* • • 

in der 

Hal Halogen bedeutet, urasetzt Oder 

fur den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I eine 
geradkettige, gesattigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, ein Keton der allgemeinen Formel IX 

R • 

A - C - N - y c - u (ix) , 

o o 

in der 

A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und U eine Alkylgruppe mit 2-4 Kohlenstof fatomen 
darstellt, '.mter den Bedingungen der "Willgerodt- • 
Kindler-Synthese" umsetzt, oder - 



Halogenverbindung der allgemeinen Formel X 
A-C-l-Y-^yK-CH-Hal : (X) , 



in der . 

A R, Y, K und Hal die oben angegebeneiBedeutungen 
haben und T Wasserstoff oder niedriges Alkyl mit 
1-6 Kohlenstof fatomen sein kann, mit einer reaktiven 
' *Methylenkomponente der allgemeinen Formel XI 



/ C0 2 R 2 



R ^GOW 
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wobei 

R 2 niederes Alkyl, ^ Wasseirstoff Oder niedriges Alkyl 

mit 1-6 Kohlenstoffatomen, Me Alkali- oder Erdalkali- 
- metalle und* W den Rest 0R 2 oder die Methylgruppe 

darstellen, umsetzt, verseift und gegebenenfalls de- 

carboxyliert 

und anschlieBend gegebenenfalls die erhaltenen Saurederivate der 
allgemeinen Formel I in die freie SaUre oder gewiinschtenfalls die 
erhaltene freie Saure der allgemeinen Formel I verestert f in ein 
Amid oder in physiologisch' vertragliche SSureadditionsalze 
iiberfiihrt. 



3. Verwendung von Phenylalkancarbonsaure-Derivaten der allge- 
meinen Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln mit hypo- 
glykaemischer und/oder hypolipidaemischer Wirkung. 

4. Pharmazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Phenylalkancarbonsaure-Derivaten der allgemeinen 
Formel I. 
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BOEHRINGER MANNHEIM GMBH 2000-A 

Phenylalkancarbonsaure- Derivate und Verfahren zu Ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft PhenylalkancarbonsSure-Derivate 
der allgemeinen Formel I 




in der 

A einei\ gegebenenf alls durch Hydroxy, Halogen , Trifluor- 
methyl- r Alkyl- , Alkylmercapto- , Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkoxyalkoxy- , Alkyl-substituierte Amino-, Aryloxy- 
oder Alkoxy-substituierte Aryloxy-Gruppen substitnierten 
Aryl-, Aralkyl- oder Arylvinylrest , Aryloxyalkyl- 
oder Arylthioalkylrest oder ein gegebenenfalls durch 
Halogen, Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiertes 
heterocyclisches Ringsystem, 

Y einen Valenzstrich oder eine gegebenenfalls verzweigte 
niedere Alkylengruppe mit 1-3 Kohlenstoff atomen, 

X eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesSttigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoff atomen, wobei 
zwischen dem Benzolring und. der Carboxylgruppe . 
mindestens 2 Kohlenstof fatome stehen mtissen und 

R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, 

deren physiologisch unbedenkliche Salze, Ester und Amide, Verfahren 
zur Herstellung derselben, sowie ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimitteln mit hypoglykaemischer und/oder hypolipidaemischer 
Wirkung. 
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Unter "Alkyl- n und "Alkoxy-" sind in alien FSllen geradkettige 
Oder verzweigte Reste mit 1-5 Kohlenstof fatomen zu verstehen. 
Vorzugswelse finden bei dem geradkettigen Alkylrest die Methyl- 
gruppe, bei dem verzweigten Alkylrest die tert. Butylgruppe 
und bei dem Alkylmercaptorest die Methylmercaptogruppierung 
Verwendung. Alkyl-substituiertes Amino soli insbesondere Di- 
methylamino sein. Unter dem Alkenyloxyrest versteht man einen 
Rest mit 2-5 Kohlenstof fatomen, vor allem den Allyloxyrest, 
unter Aryloxyrest vorzugsweise die Phenoxygruppe und unter 
Alkoxy-alkoxyrest einen Rest mit 2-5 Kohlenstof fatomen , ins- 
besondere die Methoxyathoxygruppierung. Unter Arylrest versteht 
man Aromaten mit 6-10 Kohlenstof fatomen, insbesondere den 
Naphthyl- und Phenylrest. 

Aralkyl soli vor allem den a-Pheny lathy 1- , den durch tert.- 
. Butyl- und/oder Hydroxygruppen substituierten fi-Pheny lathy 1- 
sowie den Fluorenyl- (9) -methyl-Rest, Arylvinyl eine gegebenen- 
falls durch Halogen und/oder Alkoxy substituierte Styrylgruppe 
bedeuten. Ais Aryloxyalkyl- bzw. Arylthioalkylrest finden vor- 
zugsweise der Phenoxy- bzw« Phenylthio-methylrest Verwendung. 

Das gegebenenfalls substituierte heterocyclische Ringsystem 
soil vorzugsweise den Thienyl- f Pyrazolyl-, Isoxazolyl-, 
Pyridyl-, Pyrazinyl-, Chromanyl-, Chinolyl-, Indolyl-, 
Benzoxazolyl- oder den gegebenenfalls partiell hydrierten 
Benzofuranylrest darstellen. 

Unter Halogen versteht man Fluor, Chlor und Brom. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze, Ester und Amide besitzen 
(iberraschend ausgeprSgte hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische 
Wirksamkeit. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kSnnen nach an sich 
Bekannten Verfahren hergestellt werden, vorzugsweise indem man 



709832/0997 
•A 



26-04560 



a) ein Amin der allgemeinen Forroel II 



R 



(II), 



COOH 



In der 



Y, X und R die oben aufgefiihrten Bedeutungen haben f 
oder dessen Saurederivate, 

*mit einem reaktiven Saurederivat der Saure A-COOH umsetzt, 
wobei A eine der oben angegebenen Bedeutungen hat, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 



R 




(III) , 



O 



in der 



A, Y, R und X die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und B einen in die Carboxylgruppe Gberfuhr- 
baren Rest darstellt, oxidiert, oder * 



c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 




COOR' 



(IV) , 



in welcher 



A, R und Y die oben aufgeftihrten Bedeutungen haben, 
Z eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
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ungesattigte Alkylenkette rait 1-7 Kohlen- 
stoffatomen, Z f gleich Z Oder einen Valenz- 
strich, R 1 Wasserstoff Oder eine Alkylgruppe 
und G die -C-Gruppe Oder die -CH-Gruppe bedeuten, 

n i 

0 L 
wobei L die Hydroxygruppe oder Halogen darstellt, 

reduziert, oder 

d) eine Verbindung der allgeraeinen Formel V 

R 



M 



- C - N - Y-/\k-C=0 (V) , 



dhjier 

A r R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
M Wasserstoff oder niedefes Alkyl mit 1-6 Kohlenstoff- 
atomen, und K einen Valenzstrich oder eine geradkettige 
oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylen- 
kette mit 1-6 Kohlens toff atomen darstellen, 

mit einer reaktiven Methylenkomponente der allgemeinen 
Formel VI 

COOP 

H^C (VI) , 

\ 

Q . 

■ * 
in der 

P Wasserstoff , Alkalimetall , niederes Alkyl oder 
eine Acylgruppe und Q Wasserstoff, die Nitril- 
gruppe, niederes Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, 
. oder den Rest -COOP, in dem P die oben angegebene 
Bedeutung hat, darstellen, 
Jimsetzt, wobei gegebenenfalls die erhaltene ungesSttigte Ver- 
bindung anschlieBend verseift, decarboxyliert oder hydriert 
wird, oder 
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e) ftir den Fall, dafl X in der allgemeinen Formel I eine gerad- 
kettige oder verzweigte, gesMttigte Alkylenkette mit 
2-4 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) , 



in der 

A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und M 1 Wasserstoff oder niederes Alkyl mit 1-2 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
H 2 C - CHal^ (VIII) , 

in der 

Hal Halogen bedeutet, umsetzt oder 

f) ftir den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I eine 

geradkettige, ges3ttigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, ein Keton der allgemeinen Formel IX 



R 




(IX) , 



in der 

A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und D eine Alkylgruppe mit 2-4 Kohlenstoffatomen 
darstellt, unter den Bedingungen* der "Willgerodt- 
Kindler-Synthese" umsetzt, Oder 
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g) eine Halogenverbindung der allgemeinen Forme 1 X 




in der 

A, R, Y , K und Hal die oben angegebenmBedeutungen 
haben und T Wasserstoff oder niedriges Alkyl mit 
1-6 Kohlenstoffatomen sein kann, mit einer reaktiven 
Methylenkomponente der allgemeinen Formel XI 

^ C0 2 R 2 

Me-C (XI), 
R 1^C0W 

wobei 

R 2 niederes Alkyl, Wasserstoff oder niedriges Alkyl 
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, Me Alkali- oder Erdalkali- 
metalle und W den Rest 0R 2 oder die Methylgruppe 
darstellen, umsetzt, verseift und gegebenenfalls de- 
carboxyliert 

und anschlieBend gegebenenfalls die erhaltenen Saurederivate der 
allgemeinen Formel I in die freie SaUre oder gewUnschtenfalls die 
erhaltene freie Saure der allgemeinen Formel I verestert, in ein 
Amid oder in physiologisch vertrSgliche Saureadditionsalze 
xlberftthrt. 

Bei Verfahren a) finden als reaktive Saurederivate der Selure 
A-COOH vor allem SSurechloride Verwendung, die in ublicher 
Weise durch Umsetzung der CarbonsSure mit Thionylchlorid er- 
halten werden k6nnen. Ebensogut konnen aber auch deren Ester, 
Azide, Anhydride oder gemischte Anhydride eingesetzt werden. Die 
Reaktion mit dem Zwischenprodukt der allgemeinen Formel II 
kann nach "Schotten-Baumann" vorgenommen werden. Will man 
unter wasserfreien Bedingungen arbeiten, werden vorzugsweise 
absolutes Pyridin oder Methylenchlorid mit einem Zusatz an 
einem tert. Amin (wie z.B, TriSthylamin) verwendet. Anstelle 
der freien Aminoverbindung kann man auch deren Salze einsetzen. 

709832/0997 
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Als SSurederivate der Verbindungen der allgemeinen Formel II 
kommen die Ester , vor allem die Methyl- und Xthylester, Nitrile, 
SSureamide Oder SSureanhydride in Frage, die dann gegebenenfalls 
nach an sich bekannten Methoden in die gewiinschte freie Carboayl- 
gruppe, die Ester- oder Amidgruppe, iiberftihrt werden k6nnen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind neu und kSnnen 
z.B, durch Hydro lyse einer Verbindung der allgemeinen Formel XII 



v.c4-y/^x-cooh« 

0 x=/ 

in der 

. Y, R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und . 
R w Wasserstoff oder niedriges Alkyl, vorzugsweise Methyl 
oder Xthyl und V einen Aryl-, niederen Alkyl- oder 
Alkoxy-Rest bedeuten soil, 

in saurem oder alkalischem Medium hergestellt werden . 

Die Verbindungen der allgemeinen* Formel XII mit V niederes 

Alkyl und Alkoxy sind neu und besitzen wie die Verbindungen 

der allgemeinen Formel I hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische 

Wirkung. 

Als oxidierbare Gruppe B in Substanzen der allgemeinen Former III 
kommen vorzugsweise Hydro^methyl- , Aminomethyl- und Formyl- 
gruppen oder der en funktionelle Derivate in Frage, die mit den 
iiblichen Oxidationsmitteln, wie z.B. Permanganaten oder Di- 
chroma ten r im Falie der Formylgruppe auch mit Luftsauerstof f , 
leicht zur Carboxylgruppe oxidiert werden* konnen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III, die als Ausgangs- 
verbindungen in Verfahren b) verwehdet werden, sind neu und 
besitzen als Vorstufen der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
ebenfalls hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische Wirksam- 
keit. Sie werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, 
insbesondere analog Verfahren a) , wobei statt der SSure der 
allgemeinen Formel II die entsprechende Verbindung mit der oxi- 
dierbaren Gruppe B eingesetzt wird# SelbstverstSndlich konnen 

709832/0997. 
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aber auch umgekehrt Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. 
deren Saurederivate wie z.B. Ester, SSurehalogenide und S Sure- 
amide in Verbindungen der allgemeinen Formel III durch Reduktion 
iiberfiihrt werden. ■ # ' 

Die beim Verfahren c) als Ausgangsmaterial verwendeten Keto- 
carbonsaurederivate der allgemeinen Formel IV kann man fiir den 
Fall, daB Z 1 einen Valenzstrich bedeutet, durch Dmsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XIII 

A-C-N-Y-/^\ (XIII) , 

t» 
0 




in der 



A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben r 
mit einem Saureesterchlorid der allgemeinen Formel XIV 



% (XIV) , 

C-Z-COOR 1 " 

/ 
Hal 



worin 

Hal Chlor Oder .Brora, 2 eine geradkettige oder ver- 
zweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette 
mit 1-7 Kohlenstoffatomen und R"' niedriges Alkyl, vorzugs 
weise Methyl oder Xthyl, bedeuten, 

nach Friedel-Crafts-Bedingungen in an sich bekannter Weise 
darstellen. Die so anfallenden Ester konnen anschlieBend 
zur SSure verseift werden • Ans telle eines SSureesterchlorids 
kann man gegebenenfalls auch ein Saureanhydrid der allgemeinen 

Formel XV 

♦ 

o 

It 

.C. (XV), 

• K o 

V - 

o 



.709832/0997 



^ c 260A550 

in der 

D eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder 

ungesSttigte Alkylenkette wit 2-7 Kohlenstof fatomen 
sein soil, 
einsetzen. 

Piir den Fall, dafl Z 9 nicht gleich Valenzstrich 1st, kann man 
die als Ausgangsmaterial bei Verfahren e) eingesetzten Ketocar- 
bonsSurederivate der allgemeinen Formel (IV) nach an sich be- 
kannWn Methoden, wie z.B. der Claisen'sehen-Esterkondensation 
darstellen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, die als Ausgangs- 
verbindungen in Verfahren c) verwendet werden, sind neu und 
besitzen ebenfalls hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische 
Wirksamkeit. - . 

Die Reduktion' der Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
mit G - Ketogruppe kann z.B. mit Hilfe von Zink/Salzsaure im Sinne 
einer "Clemmensen-Reduktion" oder nach "Wolf f-Kishner M mit 
Hydrazin/Alkali vorgenommen werden. Vorzugsweise wird sie 
jedoch katalytisch in Gegenwart von Edelmetallen wie z.B. 
Palladium oder Platin durchgefiihrt. Das bevprzugte Losungs- 
mittel ist in diesem Fall ein niederer Alkohol. Es kann auch in 
Eisessig, dem eine Spur Schwefel- oder Perchlbrsaure oder molare 
Mengen Salzsaure beigefiigt wurde, gearbeitet werden. Die 
Reaktionstemperatur liegt bei 20-60°C, der Druck zwischen 1 
und lO at. Wasserstoff . 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit G = -CH- lassen sich 

OH 

z.B. durch Reduktion der entsprechenden Ketoderivate herstellen. 
Die Reduktion kann katalytisch in Gegenwart von Edelmetallen, v/ie 
z.B i Palladium oder Platin durchgefiihrt werden. Als Reduktionsmittel 
finden auch komplexe Metallhydride Verwendung. Vorzugsweise 
wird Natriumborhydrid eingesetzt. In diesem Fall kann die Um- 
setzung in einem Alkohol , insbesondere Methanol, oder auch 
in wassrig alkalischem Medium durchgefiihrt werden. Aus den 
Hydroxy verbindungen lassen sich die Halogenderivate nach all- 
gemein bekannten Methoden darstellen. Die Reduktion zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I ISfit sich unter den oben 
angegebenen Bedingungen durchfiihren (G * Ketogruppe) . 
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Die Umsetzungen nach Verfahren d) werden unter den allgemein 
bekannten Reaktionsbedingungen der "Perkin-Reaktion" bzw. der 
' "Knoevenagel-Reaktion" durchgefiihrt. Die nach der Variante nach 

"Cope" dargestellten Saurederivate werden anschlieBend unter 
Decarboxylierung zur SSure verseift. Unter niederes Alkyl des 
Substituenten P versteht man Alkylgruppen mit 1-5 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere Methyl- und &thylgruppen. Die so herge- 
stellten Zimtsaurederivate kSnnen dann z.B. katalytisch mit 
Palladium oder Platin zu den gesattigten Verbindungen hydriert 
werden. 

Die bei Verfahren e) eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel VII lassen sich d\jrch Reduktion der entsprechenden 
Oxo-Derivate herstellen. Als Reduktionsmittel werden komplexe 
Metallhydride , vorzugsweise Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Wasserstoff in Gegenwart von Palladium oder Platin eingesetzt. Die 
Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel VIII wird in 
stark saurem Medium, wie z.B. 90 %iger Sphwefelsaure, durch- 
gefiihrt. Unter Hal versteht man insbesondere Chlor. 

Die bei Verfahren f) eingesetzten Ketone der allgemeinen Formel IX 
lassen sich leicht durch Acylierung nach "Friedel-Crafts" dar- 
stellen. Das bei der "Willgerodt-Kindler-Synthese" anfallende 
Thiomorpholid wird vorzugsweise in alkalischem Medium verseift. 

Die Umsetzung nach Verfahren g) wifd nach der an sich bekannten 
Methode der Alkylierung von B-Dicarbonylverbindungen durchge- 
fiihrt. Unter der niederen Alkylgruppe des Substituenten R 2 ver- 
steht man Alkylgruppen mit 1-5 Kohlenstoff atomen r insbesondere 
Methyl und iithyl. 

Die bei den oben aufgefiihrten Verfahren als Zwischenprodukte 
auftretenden Ester konnen isoliert oder gegebenenfalls direkt 
zu den entsprechenden CarbonsSuren verseift* werden . Umgekehrt 
konnen die erhaltenen CarbonsSuren wieder nach an sich be- 
kannten Methoden zu den gewiinschten Estem umgesetzt werden. 

Verseifungen der Ester , Nitrile, Amide etc, werden vorzugsweise 
in alkalischem Medium durchgefiihrt . 709832/0997 
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Puer eine event uelle Veresterung der Carboxylgruppe eignen aich 
prinzipiell alle Alkohole. Bevorzugt sind^die niederen einwertigen 
Alkohole wie Methanol, Aethanol Oder Prcpanol sowie mehrwertige 
Alkohole, z.3. Glykol, oder Alkohole nit anderen funktionellen 
. Gruppen wie Aethanol amin oder Glykolaether. 

Die erfindungsgemaBen Amide der allgemeinen Formel I k6nnen 
nach an sich bekannten Methoden aus den Carbonsauren oder 
ihren reaktiven Derivaten durch Umsetzung mit Aminen herge- 
stellt werden. Als Aminkomponenten kommen z.B. Ammoniak, 
Alkylamine, Dialkylamine etc. in Frage? bevorzugt sind je- 
doch AminosSiuren, wie p-AminobenZoesaure , Anthranilsaure , 
Phenylalanin und B-Alanin. 

Als physiologisch unbedenkliche Salze kommen inabesondere Alkali-, 
• Erdaikali- und Aomoniumsalze, sowie Salze mit blutzuckersenkend 
virksamen basischen Verb'indungen, vornehmlich Biguaniden, -icfrage. 
Die Eerstellong dieser Salze erfolgt in an sich bekannter Weise, 
.beispielsweise durch Umsetzung mit den entspreohenden freien Basen 
oder Carbonaten. - 

Als erfindungsgemaBe blutzuckersenkende und/oder antihyperlipidaemische 
Zubereitungen kommen alle ublichen oralen und parenteralen Applikations- 
formen infrage, beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, 
losungen, Suapensionen, Tropf en, . Suppositorien etc. Zu diesem Zweck ver- 
miBcht man den Wirkstoff mit f esten oder fluessigen Traeger- 
atoffen und hringtsie anschlieBend in. die gewuenschte Form. 
Feste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse-Kieselsaeure, hoeher-molekulare 
Fettsaeuren (wie Stearinsaeure) , Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, 
• feate hochmolekulare Polymere (wie Polyaethylenglykole) . Fuer 
die orale Applikation geeignete Zubereitungen koennen ge- 
"vuenBchtenfalls Geschmacks- und SueBstoffe enthalten. Als 
Injektionsmedium komat vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
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. Welches die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze vie 

Stabilisierungsmittel, Loesungsvernittler und/oder Puffer 

J* enthaelt. Derartige Zusaetze sind z.B. Acetat- oder Tartrat- 

Puffer, Aethanol, Komplexbildner (vie Aethylendiamin-tetra- 
* 

easigsaeure und deren nichttoxische Salze), hochmolekulare 
Polymere (vie flueasiges Polyaethylenoxid) zur Viskositaets- 
xegulierung. 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen 
Verf ahrens varianten , die zur Synfchese der erfindungsgemaBen 
Verbindungen verwendet werdeh konnen. Sie sollen jedoch keine 
Einschrankung des Erfindungsgegenstandes darstellen. 
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Beispiel. 1 



B-<4-^2- (6~Chlor-chroman-2-carboxamido) -athyl^-^h'enylv- propion- 
sSure 



Zu einer Losung von 3,1 g B-^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7-propion- 
sSureSthylester-hydrochTorid .in 24 ml' In Natronlauge gibt man be i 
0°C eine Losung von 2,8 g 6-Chlor-cbroman-2-carbonsMurechlorid 
in 20 ml Methylenchlorid. r Man lafit 3 Stunden bei 20°C .nach- 
riihren f sauertmit 2n Salzsaure an und schiittelt die abgetrennte 
organische Phase mit Natriumbicarbonatlosung aus. Die Methylen- 
chloridlosung wird eingeengt und dfcr Ruckstand mit 20 ml Xthanol/ 
20 ml In Natronlauge 1 Stunde auf dem Wasserbad* erhitzt. Nach 
dem Abdampfen des* Xthanols extrahiert man mit fither und sauert 
die wSssrige Phase an. Der Niederschlag wird aus Isopropanbl 
timkristallisiert. 

Ausbeute: 2,4 g = 52 %„ Fp. : 128-130°C. 

Das als Ausgangsprodukt verwendete B-^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7~ 
propionsSureathylester-hydrochlorid wird wie folgt hergestellt: 

Variante_l2 

4- (2-Acetamidoathyl)-benzoesaure wird iiber ein gemischtes An- 
hydrid mit Natriumborhydrid zum 4- (2-Acetamidoathyl) -benzyl- 
alkohol (Fp. 72-73°C) reduziert und dann mit aktiviertem Braun- 
stein zum 4- (2-Acetamidoathyl)-benzaldehyd (Fp: 81-83°C) oxi- 
diert. AnschlieBende Umsetzung mit Malonsaure ergibt die 4-(2- 
Acetamidoathyl)-zimtsaure (Fp: 206-208°C) , die zur B-</4- (2-Acet- 
amidoathyl)-phenyl_7~propionsaure (Fp, 132-133°C) hydriert wird. 
Dann wird .sauer verseift und direkt mit Xthanol zura B-^4-(2-Amino- 
athyl)-phenyl_7-propionsaureathylester-hydrochlorid (Fp: 165-167°C) 
umgesetzt. ; 

N-Acetyl-phenathylamin setzt man mit MalonsSureathylesterchlorid. 
zum B-Oxo-B-^2- (2-Acetamido-athyl) -phenyl_7-propionsaureathylester 
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(Fp: 89-92°C) urn, reduziert zum (2-AcetamidoSthyl) -phenyl /- 

propionsSureSthy'lester (Fp: 96-98°C) , verseift alkalisch zur ~ ' 
B-^4-(2-AminoSthyl)-phenyl_7-propiohsSure (Fp: 270-272°C) . und 
verestert dann zum gewUnschten Xthylesterhydrochlorid. 

In analoger Weise erhHlt man 

1. durch Umsetzung des B-^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7-propionsaure- 
Sthylester-hydrochlorids mit den entsprechenden Carbonsaure- 
chloriden die folgenden Verbindungen: 

a) 2- ( A-Chlor-berizapldo) -aethyl "1-phenvl >-T)roi>ioris asure 

Fp: 171-173°C nach UmfSllen 



b) 0-<4-[2-(3-Tririuornethyl-benzaaido)-aethyl]-phenyl>-pro?ionsaeure 
Fp: 113-115 °C aus Toluol . 

°) P«<4- f 2- ( 2-3tttoxy-bengacido ) -ae thvl 1^henyl> -propionsaeu re " 
Fp: £6-86 °C aus Essigester 



d) 0-<4-[2-(2->!ethylner^ 
?P: 135-136°C aus Hethanol 



e > P-<4-[2-(2-tfethojxy-5-methy^ 
Pp. 97-99 o C aU3 Toluol 
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f) p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-T>enzamido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeure 
Pp: 118-120°C aus Essigester 

g) p-<4-[2-(2-Anyloxy-5-chlor-ben2amitlo)-aethyi]-phenyl>-propionsaeure 
' Pp: 91-93°C aus Essigester 

h) - p-<4-[2-(2-Allyloxy-5-chlor-benzaBido)-aethyl]-phenyl>-propionoaeur( 

Fp: 118-120°C aus Toluol 

i ) p-<4- [2- ( 5-Flaor-2-oethoxy-bensa3iido) -aethyl j-phenyl >-propionsaeure 

N. 

Pp: 126-128 °C aus Isopropanol 

* 

j) p-<4-[2-(5-Chlor-2-phenoxy^ 

I»p: 102-105 °C aus Isopropanol 

Die VerMndung enihaelt 1,5 Kol Kristallwasser 

Jc) p-<4-[2-(2 f 5-Mchlor-l)en%pjaido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeure 

• Fpt 189-191 °C aus Methanol 
1) p-<4-[2-(2,5-:Dimethoxy-fc^ 

*t>: 77-79 °C aus Isopropanol/Toluol 

m) p-<4-[2-(3»5-Dichlor-2-methoxy-benzainido)-aethyl]-phenyl>-propior:- 
gaeuxe 

Tpt 108-110° C aus Isopropanol/Vasser 

' • " 709832/0997 
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n) p*<4-[2-(2-Phenylpropionamido)-acthyl]-phenyl>-prcpionsaeare 



Fp: 124-1 ?6°C aus Isopropanol 



o) p-<4-[^-(5-Chlor-2-methoxy-cinnamoyl)-aethyli-phenyl>-propion- 
saeure ' 

144-145°C aus Isopropanol/Wasser 

p) B-<4-^2- (5-Chlor-3-methoxy-thenoyl^)-amino) -Sthyl /-phenyl> 
propionsaure ~ 

Fp: 123-124°C aus Isopropanol 

5) (2-Nicotinoylamino-athyl) -phenyl 7-propions£ure ■ 

-Fp: 180°C aus Isopropanol/Wasser 

r) P-<4-[2-(5-Chlor-2-methy^ 

aethyl l-phenvl>-T)roT>ionsaeure 

Fp: 145°C aus Isopropanol 



s) P-<4-[2-(4-Kethylindol-.2-carl)oxaniido)-aethyl]-phenyl>.propion3aGurp 
Fp: 168-170°C aus Kethanol - 

2. durch Umsetzung von ^4-(2-Amino-athyl) -phenyl_7-buttersSure- 
Sthylester-hydrochlorid mit 5-Chlor-2-methoxy-benzoylchlorid s 



a > lf-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-aethyl]-phenyl>-buttersa 



eure 



I"p: 107-109°C aus Benzol 
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h) f-<A-[ (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -methyl ]-phenyl>-l>uttersae«re 

(Ha-Salz) 

Fp: 127-150°C • 

Die Saeure vuxde in Form ihres Na-Salzes iaoliert. Das hierzu ala 
Auegangsprodukt vervendete r -[(4-Aminomethyl)-phen y l]-battersaeure- 
aethylester-hydrochlorid wird wie folgt' dargeatellt: 
r-Phenylbuttersaeureaethylester vird zum ?-(4-Chlormethyl-phenyl)- 
■ tattersaeureaethylester (Kp 0 >0l : 123-125'C) chlormethyliert und 
hieraua mit Hilfe der Gabriel-Synthese daa J -[(4-Aminomethyl)- 
phenyl]-buttersaeuieaethylester-hydrochlorid (Fp: 152-155°C) 

gewonnen. 

3. durch Umsetzung von (2-Aroinoathyl)-phenyl_7-valerian- 
sSureathylester-hydrochlorid (Fp: 148-152°C) mit 5-Chlor-2- 
methoxy-benzoy lchlorid : 

^-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-'benz&mid'o)-aethyl3-phenyl>-valeriansaeure 
. Fp: 95-97 °C aus Benzol/lsopropanol 



4* durch Umsetzung von X-Methyl-B-^3-(2-aminoathyl)-phenyl_/~ 
propionsaureathylester-hydrochlorid (61) mit 5-Chlor-2- 
. methoxy-benzoy lchlorid: 

<^-Methyl-B-<4-/2- (5-chlor-2-m6thoxy-benzamido) -athyl 7-phenylv 
propionsaure 

Fp: 109-113°C aus verdiinnter Essigsaure 
Herstellung des Hydrochlorids : 

o£r-Methyl-4-(2-acptamido-athyl)-zimtsaure (Fp': 145-149°C) 
wird zur rf-Methyl-B-^4- (2-acetamido-athyl)-phenyl_7-propion- 
saure (81) hydriert, dann zum Hydrochlorid der *-Methyl-B- 
^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7 _ propionsaure verseift und an- 
schlieBend zum gewttnschten Xthylesterhydrochlorid umgesetzt. 
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5. durch Umsetzung von 6- (4-Amino-phenyl)-propionsaureathyl- 
ester-hydrochlorid mit 5-Chlor-2-methoxy-benzoylchlorid die 
6-/4- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -phenyl 7-propionsaure 
Fp: 188-190°C aus Xthanol 

6« durch Umsetzung von B-^4- (2-Aminopropyl)-phenyl_7-propion- 
sSureathylester-hydrochlorid (Fp: 115-117°C) mit 5-Chlor-2- 
methoxy-benzoylchlorid 

B-<4-/2H5-Chlor-2-methoxy-benzainido) -propyl 7~phenyl - 
propionsaure 

Fp: 125-126°C aus Isopropanol/Wasser 
Herstellung des Hydrochlorids : 

N-Acetyl-4-acetyl-amphetamin (Fp; 99-100°C) wird zur 
4-(2-Acetamido-propyl)-benzoesaure (Fp: 207-208°C) oxidiert, 
daraus durch Reduktion der 4-(2-Acetamido-propyl)-benzyl- 
alkohol (51) erhalten, der dann zum 4- (2-Acetamido-propyl)- 
benzaldehyd (Fp: 84-86°C) oxidiert wird. Durch ^Condensation 
mit Malonsaure erhMlt man die 4- (2-Acetamido-propyl) -zimt- 
saure (Fp: 207-208°C) , die dann zur B-^4-(2-Acetamido-propyl)- 
phenyl_7-propionsaure (Fp, : 93-96°C) hydriert wird* Anschliefiende 
saure Hydrolyse ergibt das Hydrochlorid der B-/4- (2-Amino- 
propyl)-phenyl_7-propionsaure, das zum oben genannten fithyl- 
ester-hydrochlorid verestert wird* 

7, durch Umsetzung von ct-Methyl-4- (2-aminoathyl)-zimtsaure- 
Sthylester-hydrochlorid (Fp: 270°C) mit 5-Chlor-2-metho;xy- 
benzoylchlorid 

cC-Methy 1-4-/2^ (5-chlor-2^methoxy-benzamido)-athyl 7-zimtsaure 
Fp: 188-191°C aus &thanol* ■- . 
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durch Umsetzung von B-<4-/2-(N i Methyl-amino)-athyl_7-phenyl>- 
propionsaureathylester-hydrochlorid (Fp: 162-164°C) mit 

5- Chlor- 2-methoxy-ben zoy lchlor id 

6- < 4-/2- (N-Methvl-5-chlor-2-Kiethoxy-benzamido) -Sthyl /-phenyl>- 
propionslure 

Pp. 152-153°C aus Toluol 

Herstellung des Hydrochlorids : 

4-^2- (N-Methyl-acetamido) -athyl_7-acetophenon wird zur 
4-^2-(N~Methyl-acetamido)-athyl_7-beiizoesaure (Fp. 149-151 C) 
umgesetzt,, zum 4-/2- (N-Methyl-acetamido) -athyl_7-benzylalkohol 
(01) reduziert und dann zum 4-/2- (N-Methyl-acetamido) -athy !_/- 
benzaldehyd (Fp: S4-59°C) oxidiert. Nach Kondensation mit 
Malonsaupe erhalt man die. 4-/2- (N-Methyl-acetamido) -athy 1_7~ 
zimtsaure (Fp: 157-158°C) , die zur e-<4-/2-.(N 7 Methyl-acet- 
amido)-athyl_7-pbenyl>-propionsaure (Fp: 133-134°C) hydriert 
wird. Nach Hydrolyse erhalt man das Hydrochlorid der fl-<4- 
^2-(N-Methyl-amino)-athyl_7-phenyl>-propionsaure (Fp: 211-212°C) 
und daraus durch Veresterung das.oben angegebene Xthylester- 
hydrochlorid. 

durch Umsetzung von B-^- (AminomethylJ-phenyljA-propionsaure- 
athylester-hydrochlorid (Fp: 192-193°C) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
benzoylchlorid 

• B-/4- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido-methvl) -phenyl 7- propion- 
saure 

Fp: 152-153°C aus Isopropanol • 
Herstellung des Hydrochlorids: 

4-Cyan-zimtsaure wird zum B-^4*- (Aminomethyl)-phenyl_7- 
propionsaure-hydrochlorid (Fp: 210-212°C) reduziert und 
dann zum oben angegebenen Xthylester-hydrochlorid verestert. 
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10. durch Umsetzung von (2-Ainino-athyl) -phenyl_7-but-2- 
ensaure-athylester-hydrochlorid mit 5-Chlor-2-methoxy-benzoyl- 
chlorid 

a) y-<4-/2- (5-Chlor->2-methoxy-5enzamido) -athyl 7~phenyl>-but-2- 
ens Sure 

Fp. 180-183°C (umgefallt) 

11. durch Umsetzung von a r a-Dimethyl-fi-/I-(2w\mino-tthyl)- 
phenyl_7-propionsSure^thylester-hydrochlorid mit 5-Chlor- 
2-methoxy-benzoylchlorid 

a) q,a-Dimethyl-fi-<4-/2- (5-Chlor-2-metJioxy-benzamido)-athyl /- 
phenyl) -proplons&ure 

Fp. 138-141°C aus Essigester 

Das hierzu als Ausgangsmaterial verwendete a, a- Dime thy 1-B- 
/4- (2-Amino-Sthyl) -phenyl_7-propionsaureathylester-hydro- 
chlorid (Fp. 113-117°C) wird wie folgt dargestellt; 

N-Acetyl-phenaethylamin setzt man mit Simethylmaionsaeuremethylesier- 
chlorid nach Friedel-Craf ts sum a,a-Di2iethyl--3-oxo-p-[4-(2-acetaiaido- 
aethylj-phenyij-propionsaeuremethylester (Xp 0 ^i : 215-220°C)- usr, 
reduziert ueber die Stufe des a , a-Mmethyl-p -hy droxy-p - [ 4- ( 2-ace t - 
amido-aethyl) -phenyl ]-propionsaeuremethylesters (Fp: 120-123°C) 
zum *a,a-Dimethyl-p-[4-(2-acetamido-aethyl)-phenyl]-propionsaeure- 
methylester (Kp 0 x : 180-190°C), verseift zraa a, a-Dimethyl-p- 
[4-(2-Aminoaethyl)-phenyl]-propionsaeure-hydxochlorid (Fp: 230-235°C) 
und verestert dann zum gevuenschten Aethylester-hydro chlorid. 

12. durch TTmsetzung von 6-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-hexanattare- 

ftthylester-hydrochlorid (Fp: 182-185°c) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
benzoylchlorid 

6-< A- r 2- ( 5-Chlor-2-methoxy-b enz amido) -Sthyl 1-phenyl > -hexansSure 
Ifc: 36°C aus Toluol 
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Herstellung des Hydrochloride: 2 6 0 A 5 6 0 

ff-Acetylphenathylamin vird mit Adipinsauremethylesterchlorid 
(Kp 17 : U3-ll6*C) nach Friedel-Crafts zum 6-0xo-6-[4-(2-Acet- 
enrtdo-athyl)-phenyl]-hexansauremethylester (01) umgesetzt und 
dann zum 6-[4-(2-Acetamido-athyl) -phenyl ]-hexansauremethyl- 
ester (Bl) reduziert, Nach alkaliBcher Hydrolyse (Fp. der Amino- 
B&ore : 200-205 °C) und anschliepender Veresterung mit Athanol 
erhait mail das oben angegebene Athylester-hydrochlorid, 

13. durch TJmsetzung von 6-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-hexansaure- 
fithylester-hydrochlorid mit 4-Chlor-benzoylchlorid 

6- <4-r2-(4-Chlor-benzamido)-athyl1-phenyl>-hexansaure 
Tpz 140-143°C aus Athanol/Diathy lather 

14, durch TJmsetzung von 7-[4-(2-Minoathyl)-phenyl]-heptansaure- 
athylester-hydrochlorid (Fp: 137-139°C) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
benzoylchlorid 

7- <4-r2-(5-Chlor-2-methoxy-l3enza!nido)-athyll-phenyl>-heptan3aiire 
Tpi 103-106°C aus Diathyiather 

Herstellung des Eydrochlorids: . ~ 

- R-Acetylphenflthylamin vird mit dem saarechlorid des Heptandi- 
eaure-monomethylesters (Kp 17 ; 125-128 P C) nach Friedel-Crafts 
rum 7-Oxo-7-[4~(2-Acetamidoaethyl)-phenyl]-heptansaaremethyl- 
• ester (01) umgesetzt , zur entsprechenden Carbonsaure (Fp: 
97-100°C) verseift und darm zur 7-[4-(2-Acetamido-athyl)- 
phenyl]-heptansaure (Fp: 108-110° C) reduziert. Nach alkalischer 

n 

Hydrolyse und anschliepender Veresterung mit Athanol erhait man 

ii 

das oben angegebene Athylesterhydrochloxid. 
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15, durch. ffmsetzung von 7-[4-(2-Minoathyl)-phenyl]-heptan&aure- 
athylester-hydrochlorid mit 4-Chlor-l>enzoylchlorid 

f-KA-l 2- ( 4-Chlor-benzamido ) -aethyl 1-phenyl >-heptansaur e 
Fp: 145-148°C aus Diathyiather 

16. durch TTmsetzung von 9-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-nonansaure- 
athylester-hydrochlorid (Fp: 135~158°C) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
benzoylchlorid 

9,<4,r2-(5-Chlor^2-methoxy>-'benzaDido)-athyl1-'phenyl>>nonansaiire 
Pp: 97-100 c C aus Essigester 

Herstellung des Hydrochlorids: 

H-Acetylphenathylamin vird mit dem saurechlorid des Nonandisaure- 

monomethylesters (Kp 12 : 148-150*c) nach Friedel-Crafts zum 9-0xo- 

9-[4-.(2-Acetamido-athyl) -phenyl ]-nonansauremethylester (01) urn- 

gesetzt, zur entsprechenden Carbonsaure (Fp: 106-108°c) verseift 

xmd dann zur 9-[4-(2-Acetamido-athyl)-phenyl]-nonansaure (Fp: 

U5-118°C) reduziert* ITach alkalischer .Hydrolyse und anschliepender 

if ti 
Veresterung mit Athanol erhait man das oben angegebene Athylester- 

hydrochloride 

Beispiel 2 



4-/2- (4-Chlor-banzamido) -Sthyl 7-simtsaure 

ZU einer LSsung von 4,9 g 4-^2-Aininoathyi_7-zimtsMure-hydrochlorid 
(Fp >300°C) in 22 ml In Natronlauge gibt man 30 ml Aceton und dann 
tropfenweise eine Losung von 3,75 g 4-Chlor-benzoylchlorid in 
15 ml Aceton und weitere 22 ml In Natronlauge. Man lSBt 2 Stunden 
bei 20°C weiterrUhren, sauert ah, saugt den Niederschlag ab und 
kristallisiert ihn aus Xthanol tmw 
Ausbeute: 4 r 32 g « 61 %. Fp: 253-255°C. 
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A-/4- (2-Phenvlmerca pto-acetamido-athvll -phenyl 7-propionsaure 

Zu einer LSsung von 3,5 g B-^-(2-AminoMthyl)-phenyl_7-propion- 
sHure-athylester und 1,6 g Triathylamin in 30 ml absolutem 
Methylenchlorld gibt man bei 0°C tropfenweise eine Losung von 
2,9 g Phenylmercaptoacetylchlorid in 40 ml absolutem Methylen- 
chlorld. Nach 30 Minuten bei o°c und 2 Stunden bei 2p°c wird 
mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und ein- 
geengt. Den Riickstand (6,0 g) kocht man in einer Losung von 
1,3 g Natriumhydroxid in 50 ml Athanol 1 Stunde auf dem Wasser- 
bad. Das ausgefallene Natriumsalz saugt man ab,. lost es in. 
Wasser und fallt die Saure durch Zugabe von Salzsaure aus. 
Das Rohprodukt wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,3 g - 67 %. Fp: 119-122°C. 

In analoger Weise erhHlt man durch Umsetzung des 6-^4- (2-Amino- 

Sthyl)-phenyl_7-propionsaureathylesters mit den entsprechenden 
SSurechloriden 

a) 6-/4- (2-Phenoxy-ace tamido-Sthvl) -phenyl 7-propionsaure 
Pp: 140-141°c aus Isopropanol 

b) 6- 4-/2-(6-Chlor-ch inolin-8-carboxamido)-athyl 7-ohenvl - 
propionsaure 

Fp: 210-212°C nach Umf alien 



Beispiel 



■8-<4-/2-(5-Brom-2- J nethoxy-ben Z amido\- a thyl 7-phenvl> -propionsaure 

Zu 7,84 g '3-{4-^2-(5-Brom-2-methoxy-benzamido)-athyl 7-phenylj- 
propanol (Fp: 48-50°C) in 100 ml Methylenchlorld gibt man 
eine LSsung von 2,0 g Natriumbichromat und 1,5 ml Schwefelsaure 
in 20 ml Wasser. Man last 6 Stunden bei Zimmertemperatur riihren, 



•A 
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trennt die Phasen, entsauert die organische Schicht und engt 
sie nach dera Trocknen ein. Der Rttckstand wird aus Isoprcpanol 
umkristallisiert. . 
Ausbeute: 5,44 g ^ 67 %. Fp: 120-121°C. 



Beispiel 5 



^<4-/2- (4-Methyl-indol-2-carboxamido)-athyl 7~phenyl >-butter- 
saure 

7,56 g jr-Oxo-^(4^2-(4-Methyl-indol-2-carboxamido)-athyl_7" 
phenyl) -butter saure (Fp: 2lO-2l2°c) werden in 50 ml Eisess'ig 
unter Zusatz von 0,5 g Palladium/Kohle und 0,5 ml Perchlor- 
saure bei 1 at Wasserstoff und 40°C hydriert. Nach Beendigung 
der Wassers toff auf nahme wird filtriert, die Losung zur Halfte 
jeingeengt und unter Kiihlung mit Wasser versetzt. Man extrahiert 
mehrmals mit Sther, engt die organische Phase ein und kristalli- 
siert den Riickstand aus Toluol urn. 
Ausbeute: 3 r 42 g = 47 %. Fp: 132~134°C. 



Beispiel 6 

4-/2- (5-Chlor-2-melAoxy-benzamido) -athyl 7-zimtsaure 

2u 11,5 g Malonsaure in 100 ml absolutem Pyridin gibt man 
31,75 g 4-/2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -athyl_7-benzaldehyd 
(Fp: 115-116°C) und 1 ml Piperidin. Man erwarmt die Reaktions- 
mischung so lange auf dem Wasser bad , bis die Kohlendioxid- 
Entwicklung beendet ist. Nach dem Abkuhlen gieBt man auf 
Eis/konzentrierte SalzsMure und saugt den Niederschlag ab« 
Anschliefiend wird aus Xthanol umkristallisiert* 
Ausbeute: 23,4. g £ 65 %. Fp: 197-198°C. 



.A 
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Beispiel 7 



4-/2- (5-Chlor-2-methoxybenzamido) -athyl 7-*--methyl-zimtsaure 

3,175 g .4-^2- (5-Chlor-2-inethoxy-b6nzainido)-athyl -B 7 - benzaldehyd 
(Fp: 115-116°C) , 1,3 g PropionsHureanhydrid und 0,96 g Natrium* 
propionat laBt man 30 Stunden bei 130-135°C miteinander reagieren 
Dann versetzt man mit 2n Natronlauge, extrahiert mehrmals mit 
Methylenchlorid, behandelt die wassrige Phase mit Aktivkohle 
und sSuert an. Der Niederschlag wird aus Xthanol um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 1,61 g ^ 45 %, Fp: 188-191°C. 

Beispiel8 

3- <4-/2- (5-Chlor-2-methoxybenzamido) -athyl 7~phenyl> -butters aure 

Eine Mischung von 16,1 g l-{4-^2^5-Chlor-2-methoxybenzamido)- 
Sthyl_7-P^enylj-athanol (oliges Produkt, dargestellt durch 
Reduktion des 4-/2- (5-Chlor-2-methoxybenzamido) -athyl_/-aceto- 
phenons (Fp: 99-lOO°C)) und 14,1 g 1,1-Dichlorathylen wird bei 
5°C innerhalb von 2 Stunden zu 9,7 ml 90 %iger Schwefelsaure 
getropft. Dann gieBt man auf Eis, athert aus, extrahiert die 
organische Phase mit 2n Natronlauge und sauert diewassrige Phase 
mit konzentrierter Salzs3ure an. Das olige Produkt wird aus 
Soda/Sal zsaure umgefallt und dann in Essigester aufgenommen. 
Die filtrierte Losung wird eingeengt und der Rttckstand mit 
Xther und Wasser. zur JCr-istalli sat ion gebracht. 
Ausbeute: 3,OFg~^l7 %. Fp: 125-^127°"^ 

Beispiel 9 



B^r4-(2-»}3enaamidoaethyl) ^phenyl 1-proT)ionsaeure 

2>8 g 4-(2-Benzanidoaethyl)-propiophDnon (Fp: 127-128°c) werden mit 
0,5 B Schwefel und 3,5 g Korpholin innerhalb von 1 Sttmde auf 100°C 
erhitzt und dann 3 Stunden unter Rueckflup gekocht. Han laept etves 
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frtkuehlen, versetzt mit Aethanol, filtriert, kuehlt das Piltrat gut 
und saugt ab. Man erhaelt 3,2 g des Thiomorpholids dcr B-[4-(2-Benz- 
amidoaethyl) -phenyl J-propionsaeure (Pp: 165-168°C). 

2 q dieses Thiomorpholids erhitzt man mit einer LSsung von 
0,6 g Kaliumhydroxid in 10 ml Xthanol 3 Stunden unter Riick- 
flufi. Nach dem Einengen verdunnt man mit Wasser, behandelt 
mit. Aktivkohle, filtriert und sauert mit konzentrlerter 
Salzsaure an. Das abgesaugte und aus Isopropanol umkristalli- 
sierte Endprodukt hat einen Schmelzpunkt von 164-165°C. 



Beispiel 10 

B-<4-/2- (5-Chlor-2 -methoxv-benzamido)-athyl 7-phenyl>-propion- 
• saure 

7,19 g 4-^2-(5-Chlor-2-metho^-benzamido)-athyl_7-zimtsaure 
werden in Methanol unter Verwendung von 1 g Palladium/ 
Bariumsulfat bei Zimmertemperatur hyariert. Nach Aufnahme 
von 1 Mol Wasserstoff/Mol eingesetzter Substanz wird die 
Hydrierung unterbrochen , die Losung filtriert, eingeengt 
und der RUekstand aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert.. 
Ausbeute: 6,14 g ^ 85 %. Fp: 118-120°C. 

Beispiel 11 
Salz der p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzami^^ 

propionsaeuro mit Phenaethylbi/;aanid 

If 3 g p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzaraido)--aethyll-phcayl>-propioii- 
eaeure loest nan in 30 ml Methanol, gibt eine Lo&nung vcn 0,12 3 
Natrium in 5 nl Methanol zu und engt im Vakuum ein. Den fluecfc- 
stand loest man in 30 ml Aethanol, versctst mit 1,15 S Hienwethyl- 
biguanid-hydrochlorid, kocht 5 Stunden unter 3-ieckf luG » saugt heip 
ab und engl das Filtrat ein. P»er Rueckstand wird in laopro^auol 
aufgenomraen und mit Aether wieder ausgefaellt. Dieeen Vorgarg 
viederholt nan viermal. Dann liegt das fcevuenjchie Salz in 
fester Form mit einem Schiaelzpunkt von 160-162"C vor. 

709832/0997 
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Beispiel 12 



p_<4-[2-(5-Methoxy-chinolin^ 

saeure-hydrochlorid ____ — 

Zu 4,2 g 5-Methoxy-chinolin-8-carbonsaeure und 5>35 S P- [ 4- (2- Amino- 
aethyl)-phenyl]-propionsaeareaethylester-hydrochlorid in Hethylen- 
chlorid gibt man bei -15°C unter Ruehren 2,1 ml Phosphoroxychlorid 
und 8,9 ml Triaethylamin. Man ljaept 30 Minuten bei -15 °C und 2 Stunden 
bei +20°C nachruehren, versetzt mit Vasser, schuettelt die organische 
Phase mit verduennter Natronlauge aus und engt die Hetbylenchlorid- 
phase nach dem Keutralisieren voellig ein.. Der so anfallende oelige 
Aethylester wird mit 50 ml Aethanol/50 ml 2 n Natronlauge 1 Stunde 
bei 80°C verseift» Han zieht den Alkohol am Rotavapor ab, extrahiert 
die waessrige Loesung mit Methylenchlorid und saeuert sie an. Las 
ausgefallene Rohprodukt wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,9 g = 34 $ ?P: 222-225 °C 

In analoger VeiBe erhaelt man durch Umsetzung des p-[4-(2-Aminoaethyl) 
phenyl]-propionsaeureaethylester-hydrochlorids mit* den entsprechenden 
Carbonsaeuxen die folgenden Verbindungen: 

a) p-.<4-[2-(2-N,N-Dimethylamino-benzamido)-aethyl]-phenyl>-propion- 
eaeure-hydrochlorid 

Pp: 206-208 6 C aus Aethanol 

b) p-<4-[2-(5-Methyl-pyxazin-2-carboxamido)-aethyl]-phenyl>-propion- 
saeure ' 

Pp: 164-165°C aus Isopropanol 

c) B-<4-/2- (Fluorenyl- (9) -acetamido) -athyl 7~phenyl>-propionsaure 
Pp.: 218-219°C aus Essigester. 
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d) B f 2- ( 6-Br om-chinolin-8-carboxamido ) -aethyl 1 -phenyl >-propionsaeur e 
Fp: 212-214°C aus Aethanol/Aethylenchlorid 



e) B"^4-r2-(2-Methyl»chinolin~8"carl)Oxamido)-aethyl1--phenyl>--propion3aeare 
Pp: 140-141°C aus Isopropanol 

f) B-<4-/2- (Chinolin-8-carboxainido) -athyl 7~phenyl> -propionsaure - 
hydrochlorid 

Fp: 204-206°C aus Isopropanol 

(Die Verbindung enthalt 1 Mol Kristallwasser) . 

g) fi-< 4-/2- (5-Brom-2-iaethoxy-nicotinoylamino) -athyl 7-phenyI> - 
- propionsaure 

Fp: 124-125°C aus Isopropanol 

h) fi-< 4-/2- (5-Chlor-2-methyl-benzoxa201-7-carboxamido) -athyl 7~ 
phenyl) -propionsaure 

i) B-<4-/2- (Indol-7-carboxamido) -Mthyl 7~phenyl> -propionsaure 
Fp: 107-109°C aus Toluol. 

j) fl-<4-/2-(3,5-Di-tert. butyl-4-hydro^-benzainido)-athyl 7- 
pheny3>propionsaure 
Fp.: 187-191°C aus Essigester. 

k) B-tf 4- <2-/3- (3 , 5-Di-tert. butyl-4-hydroxy-phenyl) -propionamido /- 
athyl> -phenyl>)-propionsaure - (Natriums alz ) 
Fp.: 265-268°C. 

Beispiel 13 



B-<4-r2-(5-Methyl-pyrazol-3-carboxamido)-aethylVphenyl>-propionsaeure 

Zu einer Loesiing von 1,12 g 5-Methyl-pyrazol-3-carbonsaeure in 25 ml 
abs. Tetrahydrofuran gibt man bei -10°C 1,27 ml Triaethylamin und 
0,85 ml Chlorameisensaeureaethylester. Nach 15 Minuten gibt man noch 
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einmal 1,27 -1 Triaethylamin urid dann 2,57 g p-[4-(2-Aminoaethyl)- 
phenyl]-propionsaeureaethylester-hydrochlorid zu, laept 1 Stunde 
bei +20 P C ruehren, saugt ab, engt das Filtrat ein und nimnit den 
Rueckstand in Methylenchlorid auf . Nach dem Extrahieren mit 2 n 
Salzsaeure, 2 n Natronlauge und Neutralisieren trocknet man und 
engt ein, Der so anfallende Rohester wird mit 0,6 g Aetznatron 
in 30 ml Aethanol 1 Stunde unter Rueckflup erhitzt. Nach dem Ab- 
kuehlen saugt man das ausgefallene Watriurosalz ab, loest es in 
Vasser und saeuert vorsichtig an # Der ausgefallene Niederschlag 
wird aus 20 %igem Xthanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 22 % , Fp. 202-205°C. 

Bei spiel 14 



IT-<p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl]-phenyl >-propionyl >-p- 
amino-b enz o es fiure 



Zu 7,22 g p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl]-phenyl>-propion- 

sfture in 100 ml Methylenchlorid gibt man bei -10°C 2,2 g Triaxhylaia'in 

und 2,6 g Chlorameisensauretriathylester. Nach 30 Minuten tropft man 

bei dieser Temperatur eine L&sung von 3,7 g p-Aminobenzoes&ureathyl- 

ester in 40 ml Methylenchlorid zu, erhitzt 5 Stunden auf 40°C, ex- 

trahiert dann mit 2 n Salzsfiure, 2 n flatronlauge und Vasser, trocknet 

n 

die organische Phase und engt ein. Der so ausgefallene Athylester 

(Fp: 158-162°C) wird mit 50 ml Athanol/50 ml 1 n Natronlauge 30 Minuten 

n 

auf dem Wasserbad erhitzt, das Athanol abgezogen und die wSssrige 
LOsung nach Extraktion mit Methylenchlorid angesauert. Den Niederschlag 
saugt man ab und kristallisiert ihn aus Isopropanol urn. 
Ausbeute: 3>5 g (40 # d.Theorie) Fp: 2l6-220°C 

In analoger Veise erhait man durch TTmsetzung von p-<4-[2-(5-Chlor-2- 
methoxy^benzamido) -athyl ]-phenyl>-propionsaure 

mit Anthranilsaure-Mthylester die 

a) S-<p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-ben^ 

anthranilsaure 

Fp* 163-165°C aus Isopropanol 

709832/0997 
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mit Phenylalaninathylester das 

b) N-<P-<442-(5-Chlor~2-methoxy-ben^ 
phenylalanin 

?ps 152-154 °C aaa Isopropanol - 

mit fl-AlaninSthylester das 

c) H-<p-a-[2-(5-Chlor-2-metho^^ 

alanin 

, ft>: 127-150°C aus Isopropanol 



Beisplel 15 



H-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)^^ 

benzoesSure ______ ____________ 

4t5 £ 4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl]-2imtsfture und 2 g 

p-Aminobenzoesaure&thylester 16st man in 100 ml absolutem Tetra- 

hydrofuran. lei 20°C setzt man erst 1 ml Phosphoroxychlorid tind dann 

. 3 ml Triftthylamin zu. Nach 4 Stunden eaugt man ab f engt das Filtrat 

vtSllig ein, versetzt den Rflckstand mit 2 n Fatronlauge und extrahiert 

mit Chloroform. Die organische Phase wird mit 2 n Salzs&ure ausge- 

n 

schHttelt| getrocknet und eingeengt. Den so enfallenden Athylester 

(Tpt 118-120°C) verseift man bei Zimmertemperatur mit 30 ml Athanol/ 

10 ml 2 n ETatronlauge. tfach 24 Stunden saugt man das ausgefallene 

n 

Natritunsalz ab 9 vfischt gut mit Athanol nach und 10 st es in venig 

Vasser* Nach dem Ansfiuern f ailt die gewtlnschte Verbindung aus und 
rt 

vird ens Athanol umkr istallisiert • 
^ Ausbeute:. 1,1 g (18 # d. Theorie) Pp: 258-260«C 

Die Substanz enthait 1 Hoi Zristallvasser 
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Eeispiel 16 



In analoger Weise wie im Beispiel 1 beschrieben, erhSlt man durch 
Umsetzung des 6-/4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7-propionsaureathyl- 
ester-hydrochlorids mit den entsprechenden Carbons aurechlori den 
die folgenden Verbindungen : 

a) P"<4-[2-(5"Chlor«2-(p>methoxyaethoxy)^enzamido)--aethylVphenyl>- 
propionsaeure 

Pp: 99-101 °C aus Isopropanol 



b > . P-<4-[g-(2"Methoxy>naphthalin>l^oaxboxamido)-aethyl]-phenyl>>- ; 
propionsaeure 

Yp: 124-125 °C aus Isopropanol 

c) ^^4-[2-(5"C^lo^indol->2"»car < boxaiiiido)-aethyl]«phenyl>^propionsaeare 
Pp: 257-258°C aus Aethanol ~ ; 

d) p-<4-[2-(Naphthalin-l-carboxaflrido)-aethyl ]-phenyl>-propionsaeure 
Tpt 143-144°C aus Isopropanol 

e) B-<4"r2-(Naphthalin->2->oarl)ozajiiido)^aethyl]-plienyl>-propioiisaeuTe 

Tpt 187-188 °C aus Aethanol/Wasser 

f) ^p-<4-[2-(3-Hetho*y-napto 
propionsaeure 

Tpi 156-157°C aus Isopropanol 
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g) p-<4-[ 2- ( 2-Phenoxy-fr enzamido ) -aethyl 1-phenyl) -propionsaeur e 
Tpt 124-125 °C aus Isopropanol 

h) |3-<4-[2- ( 2^Allyloxy-5-iaethyl>ben2amido) -aethyl ]-phenyl) -propionsaeure 
" ?p: 67-69°C aus Toluol 

i) p_ <4 42-(5-Chlor-5-methyl-l^^ 

• I*p: 158-l60°C aus Isopxopanol/Vasser 



j) . p-<4-[2-(2-Methoxy-5-tri^ 

propio'nsaeure - - 

£p: 118-121°C aus Essigester : 



JO B-<4-[2-(4-B rom-2-metho:^-te^ 
108-111°C aus Essigester 



p-<4-[2-(5-Chlor-2-methyl-fr^ 

propionsaeure 

?pt 145-145°C aus Toluol 
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m) P-<4-[2-(Ch inolln-2-carboxamido)..aethyl]-phen y l>-propionaaeure 
*P: 155-157 °C (umgefaellt) 

n) P-<4-r 2- ( 5-Chlor-2- (4-me thoxy-phenoxy) -benzamido) -aethyl ]-phenyl>- 
propionsaeure 

Tpt 199-201 °C au3 Aethanol 

o) p-<4-[2-(5-Methylisoxazol-5-carl)Oxamido)-aethyl]-phenyl)-propion- 
eaeure 

Tps 164-167 °C ana Aethanol 

p) B-<4-/2- (2-&thoxy-5-methyl-benzaiTddo) -athyl 7-phenyl> -propion- 
saure 

Fp: 82-83°C aus Xylol 



Beispiel 17 



B- {4-/2- (5-Chlor-2-inethoxy-benzamido) -athyl 7~phenylj -propion- 
sauremethylester 

3.62 g der B-<4-^2- (5-Chlor-2-methoxy~benzainido)-athyl_7-phenyl>- 
propionsaure (Herstellung vgl. .Beispiel If) 16st man in 30 ml 
Methanol, leitet Salzsaure ein und laflt 10 Stunden unter Rtick- 
fluB kochen, Dann wird eingeengt f der Riickstand mit 2n Natron- 
lauge yersetzt, mit Xther extrahiert und die atherische Phase 
nach dem Trocknen eingeengt. 
Ausbeutfe: 2.2 g = 58 % 
Fp: 58-61°C, 

•A 
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Beispiel 18 



In analoger.Weise wie iin Beispiel 2 beschrieben erhSlt man 
durch Umsetzung von 

a) B-(4-Aitrino-phenyl)-propionsaure mit 2-&thoxy-5-chlor- 
benzoylchlorid 

B-/5- (2-&thoxy-5-chlor-benZamido) -phenyl 7-propionsaure 
Fp: 182°C aus Xthanol. 

b) B-(4-Amino-phenyl)-propionsaure mit 
2-Methoxy-5-methyl-benzoylchlorid 

B-/3- (2-Methoxy-5-methyl-henzamido) -phenyl 7-propionsaure 
Fp. 164°C aus fithanol. 

c) 4 -Amino- zimts Sure mit 5-Chlor-2-methoxy-benzoylchlorid 
4- (5-Chlor-2-methoxy-benZamido) -zimtsaure 

Fp# 285°C aus fithanol/Dimethylformamid 

d) 4-Amino-zimtsSure mit 2-Methoxy-5-methyl-benzoylchlorid 
4- (2-Methoxy-5-methy 1-benzamido) -zimts£ure 

Fp, 227°C aus fithanol/Dimethylformamid 

e) 4-Amino-zimtsaure mit 2r&thoxy-5-chlor-benzoylchlorid 
4- (2-fithoxy-5-chlor-benzamido) -zimtsaure 

Fp* 278-280°C aus Xthanol/Dimethylformamid 
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